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PARTICULES ENROBEES A LIBERATION PROLONGEE ET COMPRIMES LES CONTENANT 

L'invention est relative a des particules enrobees et, plus precisement a des 
5 granules ou granules enrob6s k lib6ration prolong6e, k leur proc6de de preparation 
et h des comprimes multiparticulaires comprenant lesdites particules enrob6es. 

» 

Les formes multiparticulaires k lib6ration prolongee sent bien connues , 
dans Tart anterieiu*. 

Ces formes existent en particulier sous des formes unitaires telles que des 
10 gelules ou des comprim6s multiparticulaires. 

Par comprime multiparticulaire, on entend un comprime comprenant, 
d'une part des , particules contenant au inoins un principe actif, enrobees 
individuellement par un film polymerique modulant la liberation du principe actif 
sur une periode pouvant aller de 8 a 24 heures, et d' autre part des excipients de 
15 compression. 

Les particules enrob6es sont d'abord melangees avec les excipients de 
compression, le melange etant ensuite comprim6 de maniere a conduire a une 
forme unitaire homogene. 

Lors de Tetape de compression, Tenrobage polymerique subit des 
20 contraintes importantes, qui sont telles que des fissures ou ruptures peuvent se 
produire, provoquant une fiiite et la mise a disposition imm6diate de la totality du 
principe actif 

Le film polymerique doit done 6tre suffisamment souple et deformable 
pour supporter la compression. 
25 Pour evaluer les propriet6s et caracteristiques mecaniques du film 

polymerique, on pent utiliser des parametres tels que la resistance a la rupture ou 
le pourcentage d'elongation, Ces caract6ristiques m6caniques peuvent Stre 
determinees par les methodes decrites dans les normes DIN53455 et ISO/RI 184. 
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Les polymferes acryliques sent une famille de polymeres presentant des 
propriet6s de deformation qui permettent la realisation de comprimes 
multiparticulaires. 

Dans la demande BP 1032374, la Demanderesse a d6crit des spli6roides 
5 comprenant dans le noyau ou en couche, un excipient thermoplastique dont la 
consistance est pEteuse a semi-solide h 20°C, et un film souple et ddformable doid 
le pourcentage d' elongation est sup6rieur ou 6gal k 50%, et qui est constitu6 par 
un copolymere neutre d'esters d'acides acryliques, par exemple celui coimu sous 
la marque Eudragit® NE30D dont le pourcentage d'61ongation est de 600% et 

* 2 

10 dont la resistance a la compression est de 8N/m • 

Les polymeres presentant des parametres d'61ongation ou de r6sistance a la 
compression mediocres, n'absorbent normalement pas les contraintes mecaniques 
liees a la compression (Intemational Journal of Pharmaceutics, 143, 13-23 
(1996)). 

15 De nombreuses publications decrivent les polymeres cellulosiques comme 

etant cassants et peu 61astiques. C'est par exemple le cas de Tethycellulose dont 
la capacite d'elongation est habituellement inferieure a 15% , ce qui rend difficile 
son utilisation comme agent enrobant pour des particules destinees h etre 
comprimees (Eur. J. Pharm. Biopharm., 43, 1-8 (1997)). 

20 Des etudes de films libres base d*6thylcellulose montrent que Taddition 

d'agents plastifiants ou d*agents solubles dans le film d'enrobage, et la mise en 
oeuvre d*une etape de maturation sous certaines conditions de temperature et 
d'humidit6 (Int. J. Pharm. 104, 203-213, (1994), Acta Pharm. Technol. 35(4), 
232-237, (1989)) permettent 6ventuellement d'am61iorer les proprietes des films a 

25 base de d6rives cellulosiques. 

Cette amelioration n'est toutefois pas suffisante. Par ailleurs, le profil de 
liberation du principe actif est directement influenc6 par la composition du film 
d'enrobage. 
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II serait particulierement avantageux de disposer de moyens permettant de 
les rendre syst6matiquement utilisables pour la constitution de films d'enrobage, 
sans modifier leur composition, ni influencer leur profil de lib6ration du principe 
actif. 

5 Or, la Demanderesse a eu le m6rite de trouver que ce but pouvait gtre 

atteint et qu*il devenait possible d*obtenir des particules enrob6es a lib6ration 
prolong^e et a enrobage constitu6 d'au moins un polymere cellulosique telles, que 
le profil de liberation d'un comprim6 multiparticulaire h base de ces particules soit 
identique a celui des particules em-ob6es a:vant compression, les deux profils de 

10 liberation etant determines dans des conditions de mise en oeuvre (milieu de 
dissolution, appareil, methode) similaires, des lors que Ton fait comporter 
auxdites particules un enrobage protecteur a base d'au moins un agent 
thermoplastique de point de fusion de 25 a lOO^C applique sur Tenrobage a base 
de polymere cellulosique. 

15 On considdre que deux profils de liberation sont similaires des lors que la 

variation entre les moyennes des valeurs.mesur6es pour chacun des profils k 
chaque temps de pr61evement est inf6rieure ou 6gale a plus ou moins 15%, de 
preference plus ou moins 10%, c'est-a-dire dans le cas pr6sent, entre la valeur 
moyeime obtenue pour les particules enrobees avant compression et celle obtenue 

20 pour le comprime multiparticulaire k base desdites particules. 

Si la variation en question est sup6rieure k 15%, on considere que le profil 
de liberation est significativement modifi6. 

II s'ensuit que les particules enrob6es a liberation prolong6e, conformes a 
rinvention, qui comprennent 

25 - un noyau comprenant un principe actif et au moins un agent liant et 

- un film d'enrobage a base d'au moins un polymfere cellulosique, seul ou en 

melange avec un plastifiant, 
sont caracterisees par le fait qu'elles comportent un enrobage protecteur a base 
d'au moins un agent thermoplastique dont la temp6rature de fusion est d'environ 
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25^C k environ 100°C et qui est applique sur le film d'enrobage h base d*au moins 
un polymfere cellulosique. 

Les particules confonne h T invention sont constitutes par des granules ou 
des granul6s, selon le proc6de d'obtention du noyau actif. 

5 Les granules sont obtenus par granulation seche ou humide et les granules 

par montage du principe actif sur un neutre. 

Le noyau de la particule comprend au moins un principe actif choisi parmi 
ceux du groupe comprenant les sedatifs gastrointestinaux, les antiacides, les 
antalgiques, les antiinflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 

10 vasodilatateurs periphtriques et c6r6braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, 
les antiviraux, les antiparasitaires, les anticanc6reux, les anxiolytiques, les 
neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritioimels, 
les immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, 

15 les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influen9ant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement de I'hypertension arterielle, 
les antimigraineux, les medicaments influen9ant la coagulabilite sanguine, les 
antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement du 
diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 

20 thyroidiennes, les diuretiques, les anorexig^nes, les antiasthmatiques, les 
expectorants^ les antitussifs, les mucoregulateurs, les dtcongestionnants, les 
hypnotiques, les antinauseeux, les h6matopoi'6tiques, les uricosuriques, les 
extraits de v6g6taux, les agents de contrasts 

Ce principe actif, initialement sous forme de poudre ou de microcristaux 

25 est utilise k V6ted sec pour la preparation de granules, et sous forme de solution ou 
suspension dans un solvant aqueux ou organique pour le montage sur neutres. 

Avantageusement, les noyaux comprennent un agent liant qui permet de 
lier la poudre ou les microcristaux de principe actif et les autres constituants 
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6ventuels, afin de donner des particules de taille suffisante pour faciliter 
l*op6ration d'enrobage. 

L'agent liant peut gtre choisi dans le groupe comprenant notamment les 
polym^sres cellulosiques, les polymeres acryliques, les povidones, les 
5 copovidones, les polyvinylalcools , Tacide alginique, Talginate de sodium, 
Tamidon, Tamidon pr6g61atinis6, les sucroses et leurs derives, la gomme guar, les 
poly6thyleneglycols et leurs melanges. 

Parmi les polymeres cellulosiques, on choisira avantageusement 
r^thycellulose, Thydroxypropylcellulose et rhydroxypropylmethylcellulose, seuls 
10 ou en melange. 

Parmi les polymeres acryliques, on choisit avantageusement le copolymere 
ammonio-methacrylate, les polymeres et copolymeres d'acide acrylique et 
m6thacryliques, les polyacrylates et les polymethacrylate, utilises seuls ou en 
melange, 

15 L'agent liant est present dans des proportions pouvant aller jusqu*a 15 % en 

poids, de preference jusqu*^ 10 % en poids par rapport au poids des particules non 
enrob6es. . 

Le noyau comprend de fa9on optionnelle, un diluant et un agent 
antistatique. 

20 Le diluant peut 6tre choisi dans le groupe comprenant notamment les 

derives cellulosiques et pr6f6rentiellement la cellulose microcristalline, les 
amidons seuls, le lactose, les polyols et pr6f6rentiellement le mannitol. 

Le noyau peut egalement gtre un neutre constitud d'un melange d'amidon 
et de saccharose, ou bien de cellulose microcristalline. 

25 Le diluant est present dans des proportions pouvant aller jusqu'a 95% en 

poids, de preference jusqu'a 50% en poids par rapport au poids des particules non 
enrobees. 

Son role est d'augmenter la masse totale de particules a enrober et 
d'obtenir une population de particules de taille homogene. 



wo 03/090724 



PCT/FR03/01284 



6 

L*agent antistatique peut 6tre choisi dans le groupe comprenant la silice 
coUoIdale, notamment celle comin»cialis6e sous la marque Aerosil®, et 
pr6f6rentiellement la silice pr6cipit6e, notamment celle commercialisee sous le 
nom Syloi'd® FP244, le talc microms6 ou non et leurs m61anges. 
5 L'agent antistatique est present dans des proportions pouvant aller jusqu'a 

10% en poids, de preference jusqu'a 3% en poids par rapport au poids des 
particules non enrob6es. 

II ameliore la fluidisation de la matiere lors de Tutilisation d'un lit d'air 
fluidise, en particulier dans le cas d'une granulation de poudre. 
10 Les noyaux comprenant le principe actif sont ensuite enrobes a Taide 

d'une premiere composition enrobante. 

Le film d*enrobage ainsi obtenu permet la liberation prolongee du principe 

actif. 

II est constitu6 d'au moins un polymere cellulosique, seul ou en melange 
1 5 avec un 'plastifiant. 

Parmi les polymferes cellulosiques, on choisit de pr6f6rence 
Tethylcellulose. 

Ce film d'enrobage est appliqu6 par pulverisation d*une solution, d*une 
suspension ou d'une dispersion coUo'fdale de ce polymere dans un solvant, pour 
20 former un film continu recouvrant la totalite de la surface de chaque particule, et 
ce, quel que soit r6tat de surface de cette demidre, en quantity suffisante pour 
permettre la liberation prolongee du principe actif sur une duree pouvant aller de 
8 a 24 heures, 

Le polymere d*enrobage est present dans des proportions pouvant aller 
25 jusqu'^ 50%, de preference jusqu'a 20%, calculees en gain de poids par rapport a 
la masse de noyaux a enrober. 

Le solvant choisi pour pulveriser le polymere cellulosique peut 6tre I'eau, 
un solvant organique, tel que Tethanol, Tisopropanol, Tacetone, ou un melange 
de solvants. 
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Le polym^re se trouve alors sous forme de solution, suspension, ou 
dispersion, dans le solvant ou melange de solvants. II est de pr6f6rence sous 
forme de solution dans un solvant organique, de preference dans Tisopropanol. 

La composition enrobante comprend egalement de fa9on optionnelle, un 
5 agent formant des pores, un agent plastifiant, un agent tensioactif, un agent 
antistatique, un lubrifiant. 

L'agent formant des pores permet de moduler la liberation du principe 
actif, et en particulier de racc616rer. 

Get agent doit etre soluble dans les milieux de pH inf6rieur ou 6gal ^ 5. II 
10 pent etre par exemple choisi parmi les sucres, les polyols, les polymeres ou 
copolymeres des acides acrylique ou methacrylique, les derives cellulosiques 
hydroxyles, les povidones et les polyvinylalcools. 

Uagent plastifiant est choisi dans le groupe comprenant le triethyl citrate, 
Tacetyltributyl citrate, la triacetine, le tributyl citrate, le diethylphtalate, les 
15 polyethylenes glycols, les polysorbates, les glyc6rides mono-et diacetyles et leurs 
melanges. 

Sa fonction est d*abaisser la temperature de transition vitreuse du film 
d'enrobage et d'en ameliorer les proprietes mecaniques. 

II est utilise dans une proportion d'au plus 40%, de preference entre \5 k 
20 30%, exprim6 en poids par rapport au poids sec de polymere. 

L'agent tensioactif est choisi parmi les tensioactifs anioniques, cationiques, 
non ioniques ou amphot^res. 

L'agent antistatique, 6ventuellement utilise, est mis en oeuvre pour 6viter 
les problemes lies a Telectricite statique. II est choisi dans le groupe comprenant 
25 le talc micronise ou non micronise, la silice colloidale (Aerosil®200), la silice 
traitee (Aerosil® R972), la silice precipitee (Syloid® FP244) et leurs melanges, 

II est mis en oeuvre en une proportion d'au plus 10% en poids, de 
preference comprise entre 0 et 3%, et plus preferentiellement encore inf6rieure a 
1% en poids. 
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Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le stearate de 
magnesium, I'acide stdarique, le sodium stearyl fomarate, les 
polyoxy6fliyleneglycols micronises (Macrogol 6000 micronis6), le benzoate de 
sodium et leurs melanges. 
5 Une couche polymerique optionnelle peut dtre appliqu6e entre le noyau et 

le film poljrmerique fonctionnel pour isoler le noyau, comportant le principe actif, 

I- 

de la couche de polymere cellulosique qui pemiet la liberation prolongee du 
principe actif. 

Le polymere constitutif de la couche optioimelle peut etre choisi parmi les 
10 memes polymeres que ceux utilises conime liant; en particulier, il peut etre 
identique ou different de celui utilise comme liant dans le noyau comportant le 
principe actif. 

Uavantage apport6 par cette couche optioimelle est de permettre d'isoler le 
principe actif du polymere fonctionnel qui en permct la liberation prolongee, 
15 • lorsqu'il y a incompatibilite entre le principe actif et le polymere 

fonctionnel, 

- lorsque le principe actif est instable au pH de la solution ou suspension 
utilisee pour appliquer le polymere fonctionnel, 

- lorsque le principe actif presente une solubility importante dans le 
20 solvant utilise pour Tapplication du polymere fonctionnel, ce qui peut Stre a 

Torigine d'une "migration" du principe actif dans le film polymdre rendant ainsi 
difficile Tobtention d'une liberation prolongee du principe actif. 

La quantite de polymere appliquee est comprise entre 1 et 10% de 
25 preference entre 2 et 5% en gain de poids par rapport a la masse de noyaux 
comportant le principe actif mise en oeuvre. 

Conformement a Tinvention, la couche de polymere cellulosique 
permettant la liberation prolongee du principe actif est . recouverte par un 
enrobage la prot6geant 
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Get enrobage protecteur est h base d'au moins un agent thermoplastique 
dont la temp6rature de fusion est d'environ 25°C a environ lOO^'C et 
eventuellement d'un lubrifiant. 

L'agent thermoplastique est choisi dans le groupe comprenant les huiles 
5 partiellement hydrogenees, la cire d'abeille, la cire de camauba, les cires de 
paraffine, les cires de silicone, les alcools gras, les acides gras en C12-C18, les 
glycerides semi-synthetiques solides, les monoester, diesters ou triesters du 
glycerol, les polyoxyethyleneglycols, les glyc6rides polyoxyethylen6s glycosyles 
et leurs m61anges. 

10 L^enrobage protecteur a poiir fonction d'absorber les contraintes dues a la 

compression, et d'6viter une deformation, une alteration ou une rupture du film 
d'enrobage constitue par le polymere cellulosique et dont la fonction est d*assurer 
la liberation prolongee du principe actif. 

L'agent thermoplastique est utilis6 dans un proportion pouvant aller 
15 jusqu'a .100% en gain de poids par rapport a la masse de granule a enrober, de 
preference entre 10 et 50% en gain de poids. 

II est, de preference choisi parmi les excipients hydrophiles de balance 
hydrophile/lipophile (HLB) sup6rieure a 10, de fa9on a ne pas modifier le profil 
de liberation du principe actif. 
20 L' enrobage protecteur pent, en outre, comprendre un agent anti-statique. 

La repartition granulom6trique des particules conformes a I'invention 
permet leur utilisation dans la fabrication de comprimes multiparticulaires. 

Avantageusement, la taille des particules est inferieure a 700|j.m, etant 
entendu que la taille d'au moins 50%, de preference d'au moins 70% des 
25 particules est comprise entre 150 et 500jim, et que la taille de moins de 15% des 
particules est inferieure a 150)im. 

La taille des particules est determinee par les methodes conventionnelles, 
par exemple a Taide d'un jeu de tamis de maille calibre, ou par diffraction d'un 
laser. 
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Les particules enrob6es a lib6ration prolong6e ainsi pr6par6es, de par leurs 
propri6t6s in6caniques, sont particulierement aptes a entrer dans la constitution de 
comprim6s multiparticulaires. 

Le comprim6 multiparticulaire confonne a Tinvention est caracteris6 par le 
5 fait qu'il est k base des particules enrob6es conformes a Tinvention, ce comprim6 
comprenant en outre un ni61ange d"excipients comprenant 

- un agent de desint6gration et/ou un agent gonflant, 

- au moins un agent diluant, 

- un lubrifiant et 

10 - eventuellement, un agent antistatique, , un agent permeabilisant, des 
edulcorants, des aromes et des colorants, 

Uagent de desintegration est choisi dans le groupe comprenant la 
carboxym6thylcellulose sodique r6ticul6e designee dans le m6tier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone et leurs melanges. 
15 L'agent gonflant est choisi dans' le groupe comprenant la cellulose 

microcristalline, les amidons et les amidons 'modifies. 

L'agent diluant pent Stre choisi dans le groupe comprenant les derives 
cellulosiques et pref6rentiellement la cellulose microcristalline, le lactose, les 
polyols et preferentiellement le mannitol. 
20 Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le stearate de 

magnesium, Tacide st6arique, le sodium stearyl fumarate, les 
polyoxyethyleneglycols (Macrogol 6000 micronis6), le benzoate de sodium et 
leurs melanges. 

Le lubrifiant, en totalite ou en partie, est disperse au sein du melange 
25 d'excipients de compression et/ou pulv6ris6 a la surface du comprime au moment 
de la compression. 

L'agent antistatique pent etre choisi dans le groupe comprenant la silice 
colloidale, notamment celle commercialisee sous la marque Aerosil®, et 
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pr6f6rentiellement la silice pr^cipitee, notamment celle commercialisee sous le 
nom Syloid® FP244, le talc inicronis6 on non, et leurs melanges. 

L'agent perm6abilisant est choisi dans le groupe comprenant notamment 
les silices ayant une grande affinity pour les solvants aqueux, telles que la silice 
5 precipitee plus coimue sous le nom de marque SyloM®, les maltodextrines, les p- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

II permet la creation d'un reseau hydropWle qui facilite la p6n6tration de la 
salive et contribue ainsi a une meilleure desagrdgation du comprime. 

Uedulcorant pent 6tre choisi dans le groupe comprenant notamment 
10 Taspartame, Tacesulfame de potassium, le saccharinate de sodium, la 
neohesp6ridine dihydrochalcone, le sucralose, le monoammonium glycyrrhizinate 
et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises habituellement en pharmacie 
pour la preparation de comprim6s. 
15 Dans les comprim6s multiparticulaires conformes h Tinvention, la 

proportion du melange d'excipients par rapport aux particules enrobees est de 0,4 
^ 10, de preference comprise entre 1 et 5 parties en poids, ledit melange 
d'excipients comprenant : 

- de 1 i 15% , de preference de 2 ^ 7% en poids d'agent de desint6gration et/ou 
20 d 'agent gonfilant 

- de 30 ^ 90%, de pr6f6rence de 40 k 70% en poids par rapport a la masse du 
comprime, d' agent diluant, 

- de 0,02 a 2%, de preference de 0,5 a 1% en poids de lubrifiant, par rapport a la 
masse du comprime, 

25 - de 0,5% a 5% en poids d*agent permeabilisant par rapport a la masse du 
comprime. 

Dans un mode de realisation prefere, le comprime multiparticulaire selon 
1' invention est un comprime orodispersible qui se desintegre dans la bouche, au 
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contact de la salive, en moins de 60 secondes, de pr6f6rence en moins de 40 
secondes, en formant'une suspension aisee a avaler. 

Le temps de desintegration correspond a la dur6e comprise entre le 
moment de la mise en place du comprime dans la bouche au contact de la salive 

5 et le moment de la deglutition de la suspension resultant de la desintegration sans 
mastication du comprim6 au contact de la salive. 

L;agent diluant est choisi pamii les agents solubles k propri6t6s liantes, 
constitues par des polyols de moins de 13 atomes de carbone et se pr6sentant soit 
sous forme d*un produit directement compreissible dont le diamdtre moyen des 

10 particules est de 100 a 500 ^im, soit sous la forme d'une poudre dont le diametre 
moyen des particules est inferieur a 100 fim, ces polyols etant de preference 
choisis dans le groupe comprenant le mannitol, le xylite], le sorbitol et le maltitol, 
utilises sous la forme du produit directement compressible, alors que, dans le cas 
oil il y aurait au moins deux agents solubles diluants a propriet6s liantes, Tun 

15 serait present sous la forme directement . compressible et Tautre sous la forme 
d*une poudre, le ,polyol pouvant etre le meme, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre 6tant de 99/1 a 20/80, de preference 
de 80/20 a 20/80. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
20 particules enrobees a liberation prolong6e, 

Le procede en question comprend, conform6ment h Tinvention, les 6tapes 
suivantes : 

- preparation par granulation humide ou montage sur neutres, d'un noyau 
comprenant le principe actif, 

25 - enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation d'une composition 
d*enrobage constituee d*au moins un polymere cellulosique, 

— enrobage des particules enrobees ainsi obtenues par pulverisation d*ime 
composition d'enrobage protecteur a base d'un excipient de type 
thermoplastique, 
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- sechage . 

Selon ce mode de mise en oeuvre, les 6tapes successives du proced6 
peuvent Stre r^alisees dans des appareils diff6rents ou dans le meme appareil. 

Dans un premier mode de realisation avantageux, les noyaux comprenant 
5 le principe actif sont pr6par6s par granulation selon les 6tapes suivantes : 

- melange h sec du principe actif sous forme de poudre ou de microcristaux> 
eventuellement avec Tagent diluant et un agent antistatique, 

- granulation du melange obtenu par pulverisation d'une solution de Tagent 
liant, 

10 - s6chage. 

Pour la granulation, un granulateur haute energie, un melangeur planetaire 
ou un lit d'air fluidise sont avantageusement utilises. 

Dans le cas de la granulation en lit d*air fluidise, le melange de poudre 
contenant le principe actif et, eventuellement, le diluant et Tagent antistatique, est 
15 introduit dans T appareil puis granule par pulverisation sur ledit melange de 
poudre d*une solution ou suspension d'excipients comprenant au moins un agent 
liant 

Selon un autre mode de realisation avantageux, le polymere mis en oeuvre 
lors de T^tape de granulation et celui mis en ceuvre lors de r6tape d'enrobage sont 
20 identiques. Dans ce cas, T^tape de granulation differe de Tetape d'emobage par 
diff6rents paramdtres, tels que le d6bit de pulverisation du melange d'excipients et 
la pression d'atomisation dudit m61ange. 

Ainsi, lors de T^tape de granulation, le d6bit de pulverisation de la 
suspension d'excipients est plus elev6 que lors de T^tape d'enrobage, alors que la 
25 pression d'atomisation de la suspension d'excipients est moins elev^e lors de 
I'etape de granulation que lors de Tetape d'enrobage. 

En pratique, a r^chelle du laboratoire au sein d'un appareil a lit d'air 
fluidise par exemple du type GLATT GPCG3, le d6bit de pulverisation du 
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melange d'excipients est, lors de T^tape de granulation, de 15 a 30 
grammes/minute, et la pression d'atomisation de 1 2,5 bars. 

Lors de Tdtape d'enrobage, le d6bit de pulverisation de la suspension 
d'enrobage est de 10 k 25 grammes/minute, tandis que la pression d'atomisation 
5 est de 1,5 a 3 bars, 

Avantageusement, une proportion de 10 a 30 % du melange d'excipients 
est pulv6ris6e pendant Tetape de granulation, le complement ^ 100 % etant 
pulv6ris6 pendant Tetape d'enrobage, 

Dans un second mode de realisation des noyaux comprenant le principe 
10 actif, ceux-ci sont prepares par montage sur neutres selon les etapes suivantes : 

- pulverisation sur des neutres d'une solution ou une suspension du principe 
gctif, contenant le liant solubilise, 

- sechage. 

Les noyaux ainsi obtenus sont ensuite enrobes par pulverisation successive 
15 des differentes compositions d'enrobage, puis sech6s. 

L*enrobage polymerique constitu6 d'un derive cellulosique est pulverise 
sous forme de solution, de suspension ou de dispersion colloidale. 

L'excipient thermoplastique pent 6tre applique par pulv6risation sous 
forme d*une solution dans un solvant aqueux ou organique. 
20 Dans un mode de realisation particulier, Texcipient thermoplastique peut 

6tre chauff6 k une temperature superieure son point de fusion, puis pulv6ris6 
sous forme liquide sans solvant. 

Dans ce cas, on installe un dispositif de pulverisation thermostat6 
permettant d'6viter Tobstruction des tuyaux. 
25 L'ensemble des etapes du proc6d6 conforme k Tinvention peuvent etre 

r6alis6es dans une turbine k drageification, dans une turbine perforee ou en lit 
d*air fluidise. 
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Dans un mode de rdalisation pr6f6r6 du proc6d6 conforme k rinvention, 
toutes les 6tapes de pr6paratioii du noyau actif et d'enrobage sont effectu6es en lit 
d'air fluidis6. 

Le lit d'air fluidise est 6quip6 d'une buse de pulverisation dont la position 
5 et I'orientation de pulverisation peuvent gtre choisies. La pulverisation est 
designee par les termes de m6tier « top spray », « bottom spray » ou « tangential 
spray ». . 

Ce choix permet de maitriser la cin6tiqtie de croissance des particules et 
d^eviter des phenomenes de collage, lies a la nature du principe actif, a la 
10 composition de la composition liante ou enrobante pulverisee, et des divers 
parametres du proc6de (temperature, pression d'air par exemple, debit de 
solution). 

L*invention porte 6galement sur un precede de preparation des comprimes 
multiparticulaires comprenant les particules enrobe'es a liberation prolongee. 
15 Ce proc6d6 comporte, conform6ment k Tinvention, les 6tapes suivantes : 

- melange a sec, des particules enrobees, obtenues selon le proc6de decrit 
pr6c6denmient, avec les excipients de compression, 

- compression du m61ange ainsi obtenu, pour constituer une forme unitaire. 

La compression du melange pent 6tre realisee sur une machine k 
20 comprimer alternative ou rotative. 

Les contraintes exerc6es lors de T^tape de compression peuvent varier de 
5kN k 50kN, de preference de 5 kN 15 kN. 

La duretd des comprimes ainsi obtenus est de pr6f6rence de 1 a lOkp, plus 
pref6rentiellement de 1 a 5kp, mesur6e selon la methode de la Pharmacopee 
25 Europ6enne (2,9.8), Ikp etant 6gal a 9,8N. 

De preference, on adapte la durete du comprime multiparticulaire, d'une 
part de fa9on a obtenir une friabilite inferieure a 2%, mesuree selon la methode de 
la Pharmacopee Europeenne, tout en conservant un profil de dissolution identique 
a celui des particules enrobees et, d*autre part de fafon k obtenir un temps de 
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disintegration dans la bouche infirieur ou 6gal a 60 secondes, de pref6rence 
inf6rieur ou egal a 40 secondes. 

Les comprimes peuvent avoir un diamfetre de 6xnm ^17 mm. Leur forme 
pent etre ronde, ovale, oblongue, pr6sentant une surface plate ou concave, et, 
5 eventuellement, des gravures. 

Dans le cas de comprimes orodispersibles, on pourra utiliser des poin9ons 
«polo», c'est-^-dire des poin^ons permettant d'obtenir des comprim6s ronds, 
plats et prisentant une concavit6 au centre des deux faces. 

Les comprim6s ont une masse qui est, de preference, comprise entre 0,1 et 
10 2,6 grammes. 

L'invention sera mieux comprise k Taide des exemples de realisation des 
particules enrobees et des comprimes multiparticulaires conformes a l'invention. 
Ces exemples sont donnes uniquement a titre d'illustration et de modes de 
realisation avantageux de Tinvention et n*en constituent nullement une limitation. 
15 Exemple 1 : 

Granules enrobes comprenant de Toxycodone HCl comme principe actif. 
Granulation 

500 grammes d'oxycodone HCl sont melanges avec 15 grammes de 
Syloid® 244 FP [soit 3%(w/w) par rapport a la masse d'oxycodone HCl]. 
20 Dans un mSlangeur planetaire, on granule le m61ange de poudres k Taide 

d'une solution de mouillage constituee d'ethylcellulose N7, h 8%(w/w) dans 
risopropanol. 

Le grain forme est s6ch6 en 6tuve a 45*'C pendant 5 heures, puis tamise sur 
un tamis de diamfetre de 0,9 mm, 
25 Bnrobage 

On realise rop6ration d'enrobage dans un lit d*air fluidise GLATT GPCG- 
3 equipe d'un insert Wtirster (« bottom spray »). 

La masse obtenue est enrobee par pulverisation de la meme solution qu'a 
I'etape precedents 
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On applique une quantit6 de polym^^re correspondant k 42%(w/w), calcul6e 
en gain de poids par rapport h la masse de granul6s non enrob6s de depart. 

La repartition granulometrique des particules enrob6es El est dans le 
Tableau 1. 



Tableau 1 



Ouverture de maille 


El 


>0.710nun 


20.7% 


O.eOOmm-O.VlOmm 


11.5% 


0.500inm-0.600mm 


12.5% 


0.355imn-0:500mm 


17.4% 


0.180iran-0.355nim 


25.8% 


0.075iran-0. 180mm 


7.9% 


<0.075mm 


4.2% 



Le rendement en masse est de 96.32%(w/w). 
La composition des granules enrobes Ei figure dans le Tableau 2 : 
10 Tableau 2 





%(w/w) 


Oxycodone HCl 


65,46 


Syloid® 244FP 


1.96 


Ethylcellulose N7 


32.60 


Alcool 

isopropylique 
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Exemple 2 : 

Comprim6s multiparticulaires orodispersibles comprenant de Toxycodone 
HCl comme principe actif. 
Compression 

5 On utilise line machine k comprimer alternative "Manesty F3 press" 

equip6e de poin9ons POLO de 8 mm de diam^tre. ' 

Les granules enrobes obtenus selon I'exemple 1 sent m61ang6s k des 
excipients de compression. 

On r6alise deux types de comprim6s, respectivement CI et C2 comprenant 
10 de6 proportions relatives differentes de granules emob^s d'oxycodone HCL 

Les comprim6s CI et C2 sont dos6s respectivement k 19,8 et ^ 10 mg 
d'oxycodone HCl, selon les indications du Tableau 3 : 



Tableau 3 





CI 


C2 


Constituants 


% en poids 


% en poids 


Granul6s enrobes d'oxycodone 


19,8 


10.0 


HCl 






Mannitol 300 


33.2 


37.3 


Maimitol 60 


33.2 


37.3 


Crospovidone 


9.8 


10.0 


Arome orange 


1.0 


1.0 


Syloid® 244FP 


1.0 


0.4 


Stearate de magnesium 


2.0 


2.0 


Aspartame 




2 


Total 


100 


100 



15 Les comprimds CI et C2 presentent les caract6ristiques indiquees au 

Tableau 4 : 
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Tableau 4 





CI 


C2 


Proportion theorique 
granules/ comprim6 


20% 


10% 


Poids (mg) 


156.0 


308.6 


Duret6 (kP) 


1,5 


1,5 


Friabilite 


non determine 


non determine 


Temps de disintegration en bouche 


10-15 sec. 


15 sec. 



10 



On 6tablit un profil de dissolution comparatif entre les granules enrobes de 
Texemple 1 (d6sign6s par El) et les comprim6s de formule CI et C2 dans les 
coiiditions suivantes : 

USP type II 
100 tours par minute 
900 ml 

37.0^C ±0,5^C 

Spectrophotometrie UV directe a 244 nm 
HCl 0.01N(pH-2) 



- appareil : 

- Vitesse des pales : 
volume : 

- temperature : 
" detection: 

- milieu de dissolution: 



Les resultats enregistres sont reunis dans le Tableau 5 
Tableau 5 





Oxycodone libiree (%(w/w) 


Temps (heure) 


El 


CI 


C2 


0.5 


16 


37 


43 


1 


30 


53 


58 


2 


47 


74 


78 


4 


69 


92 


95 


6 


78 


95 


98 


8 


81 


96 


99 


10 


81 


96 


99 



15 Conclusion 

II est possible de deduire des resultats reunis au Tableau 5, que la 
compression provoque une rupture du film d'ethylcellulose, ce qui entraine une 
acceleration de la liberation du principe actif. 
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II s'ensuit que les propri6tes m6caniques du film d^enrobage ne sont pas 
adapt6es a la compression sous forme de comprime orodispersible k liberation 
prolong6e. 
Exemple 3 : 

5 Granules enrobes comprenant de la theophylline comme principe actif. 

Montage sur neutres 

Qn realise rop6ration dans un lit d*air fluidise GLATT GPCG-3 equipe' 
d'un insert Wurster (« bottom spray »). 

1500 grammes de theophylline sont mis en suspension dans 4500g 

0 d'isopropanol dans lequel on a prealablement solubilis6 262.5 granmies de PVP 
K29 c*est-a-dire de polyvinylpyrrolidone ou povidone, K29, la valeur de K 
exprimant le poids moleculaire moyen des povidones calulee d'apres la viscosite 
relative dans I'eau et definie dans la Pharmacopee Europeenne (section 2.2,1.2 et 
2.3.2.1), utilise comme agent liant [soit 17%(w/w) par rapport a la masse de 

5 theophylline]. 

On introduit, dans le lit d'air fluidise, 1500 grammes de neutres constitues 
d'amidon et de saccharose, d'une taille de Tordre de 250-350 ^m. 

On pulverise sur les neutres la susdite suspension alcoolique contenant la 
theophylline. 
!0 Enrobage a Tdthvlcellulose N7 

On realise rop6ration dans un lit d'air fluidis6 GLATT GPCG-3 equips 
d'un insert Wiirster (« bottom spray »). 

On enrobe 600 grammes de granules obtenus a Tetape precedente par 
pulv6risation d'une solution d'6thylcellulose N7 dans I'alcool isopropylique telle 
que preparee a Texemple 1, contenant en outre du talc micronise, correspondant a 
10%(w/w), par rapport a la masse seche de polymere. 

On applique une quantite de polymere correspondant a 5%(v^/w), calcul6e 
en gain de poids par rapport a la masse de granules a enrober. 
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La repartition granulom6trique des particules enrob6es obtenues et 
designees par E2 est indiqu6e dans le Tableau 6 : 



Tableau 6 



Ouverture de maille 


m 


>0.500nmi 


6.6% 


0.425mm-0.500nun 


46.2% 


0.355niin-0.425tnm 


38.2% 


0.250mm-0.355inm 


9.0% 


Surenrobaee orotectew 



On realise rop6ration dans un lit d*air fluidise GLATT GPCG-3 equip6 
d'un insert Wtlrster (« bottom spray »). 

On enrobe les granules enrobes E2^ obtenus a I'etape precedente, par 
10 pulverisation d*une solution aqueuse de PEG 4000 contenant en outre du talc 
micronis6 correspondant h 10%(w/w), par rapport k la masse seche de PEG, 

On applique I'enrobage protecteur en une quantity correspondant h 
20%(w/w), calculee en gain de poids par rapport a la masse de granules E2. 

La repartition granulometrique des particules enrobees E3 obtenues par 
15 application de I'enrobage protecteur sur les granules E2, est indiqu6e dans le 
Tableau 7 : 
Tableau 7 



Ouverture de maille 


E3 


>0.500mm 


15.8% 


0.425mm-0.500mm 


41.2% 


0.355mm-0.425nun 


38.4% 


0.250mm-0.355mm 


4.6% 



On etablit un profil de dissolution comparatif entre les granules enrob6s E2 
20 et E3 dans les conditions suivantes : 
^ appareil : USP type II 

- Vitesse des pales : 100 tours par minute 
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-volume: 900 ml 

. temperature: 37.0°C ±0.5°C 

- detection: Spectrophotometrie UV directe h 272 nm 

^ milieu de dissolution : HCl 0.01 N (pH - 2) 
5 Les r^sultats emregistres sont reunis dans le Tableau 8 : 
Tableau 8 



1 


Theophylline liWr^e (%(w/w) 


Temps (heure) 


E2 


E3 


1 


12 


10 


2 


21 


16 • ■ 


4 


36 


34 


6 


48 


49 


8 


57 


60 


10 


63 


68 



Conclusion 

De Texamen des r6sultats reunis dans le Tableau 8, il r6sulte que 
10 Tapplication de Tenrobage protecteur sur les granules enrobes E2, n'en modifie 
pas de fafon significative le profil de dissolution. 
Exemple 4 : 

Comprimes orodispersibles comprenant de la theophylline comme principe 

actif. 
15 Compression 

On utiHse une machine a comprimer altemative "Manesty F3 press" 
equipee de poinfons POLO de 12mm de diametre. 

Les granules enrobes obtenus selon I'exemple 3 sont melanges avec des 
excipients de compression, selon les deux compositions indiqu6es au Tableau 9, 
20 foumissant apres compression des comprimes C3 et C4. 
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Tableau 9 





C3 


C4 


Constituants 


% en poids 


% en poids 


Granules enrob6s de theophylline ^ ou 
E3 


35 


35 


Mannitol 300 


26.5 


26.5 


Mannitol 60 


26.5 


26.5 


Crospovidone 


10.0 


10.0 


Arome 






Syloid® 244FP 


0.5 


0.5 


Stearate de magnesium 


1.0 


1.0 


Aspartame 







Les caract6ristiques des comprimes multiparticulaires orodispersibles C3 
5 et C4 sont indiquees au Tableau 10 : 



Tableau 10 



Caracteristiques 


C3 


£4 


Dosage en substance active du 
comprim6 (mg) 


80 


70 


Poids du comprimd (mg) 


588.0 


622.0 


Durete (kP) 


3.8 


3.1 


Friabilite (%) 


5.6 


0.5 


Temps de desint6gration en bouche 
(secondes) 


29 


35 



On etablit un profil de dissolution comparatif dans les conditions de 
Texemple 3, entre les comprini6s orodispersibles multiparticulaires C3 et €4, 
10 contenant respectivement les granules enrobes E2 et E3. 

Les resultats enregistr6s sont r6unis dans le Tableau 1 1 : 
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Tableau 1 1 





Theophylline Iib6r6e (%(w/w) 


Temps (heures) 


C3 (E2) 


C4 (E3) 


1 


51 (12) 


16(10) 


2 


67 (21) 


24 (16) 


4 


83 (36) 


43 (34) 


6 


91 (48) 


55 (49) 


8 


95 (57) 


63 (60) 


10 


98 (63) 


69 (68) • 



Conclusion 

5 Uexamen des resultats reunis au Tableau 11, permet de d6duire que 

I'enrobage protecteur ameliore significativement les proprietes m6caniques du 
film d'ethylcellulose N7 en termes de resistance a la compression. 
Exemole 5 : 

On prepare des comprim6s orodispersibles comprenant de la th6ophylline 
10 comme principe actif. 
Compression 

On utilise une machine a comprimer alternative "Manesty F3 press" 
equipee de poin9ons POLO de 12mm de diametre. 

Les granules enrobes E3 obtenus selon Fexemple 3 sont melanges a des 
15 excipients de compression selon les indications du Tableau 12, foumissant des 
comprimes multiparticulaires d6signes par C5 : 



Tableau 12 





C5 


Constituants 


% en poids 


Granules enrobes de theophylline E3 


20 


Mannitol 300 


32.8 


Mannitol 60 


32.8 


Crospovidone 


10.0 


Ardme 


1.0 


Syloid® 244FP 


0.5 


St6arate de magnesium 


1.0 


Aspartame 


2.0 
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Les comprun6s multiparticulaires orodispersibles C5 ont les 
caract6ristiques r6sultiant du Tableau 13 : 



Tableau 13 





C5 


Dosage du comprim6 (mg) en 
substance active 


25mg 


Poids(mg) ■ 


555.0 


Duret6(kP) 


2.5 


Friabilite (%) 


0.6 


Temps de d6sint6gration en bouche 
(secondes) 


26 ' 



5 On etablit un profil de dissolution cbmparatif dans les conditions de 

Texemple 3, entre les granules enrob6s E3 et les comprimes multiparticulaires 
orodispersibles C5 contenant lesdits granules enrobes. 

Les resultats enregistres sont reunis dans le Tableau 14 : 



Tableau 14 





Theophylline Iib6r6e (%(w/w)) 


Temps (heures) 


C5 (E3) 


1 . 


21 (12) 


2 


30(21) 


4 


43 (36) 


6 


52 (48) 


8 


60 (57) 


10 


65 (63) 



10 



On etablit un profil de dissolution comparatif des comprimes 
multiparticulaires orodispersibles C5 dans des milieux de dissolution diff6rents, 
de pH respectivement a 1.2, 4.5 et 6.8 : 
Les resultats enregistres sont reunis dans le Tableau 1 5 : 
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Tableau 15 





Theophylline Iib6r6e (%(w/w)) 


Temps (heures) 


PH1,2 


PH4.5 


pH 6.8 


1 


(21) 


21 


22 


2 


(30) 


31 


31 


4 


(43) 


44 


44 


6 


(52) 


53 


54 


8 


(60) 


60 


62 


10 


(65) 


66 


68 



Conclusion 

5 De Texamen des r6sultats reunis au Tableau 15, il est possible de conclure 

que Tenrobage protecteur am61iore significativement les proprietes mecaniques 
du film d'ethylcellulose N7 en termes de resistance a la compression, 

II est egalement possible de constater que les profils obtenus sont 
independants du pH du milieu dans lequel est efFectuee la dissolution. 

10 Exemple 6 : 

Pour evaluer les differences existant entre les resistances a la compression 
dans le cas des polymeres cellulosiques d'une part, et acryliques d'autre part, on 
realise le meme essai que dans les exemples 3 et 4, en utilisant comme polymere 
d*enrobage un polyacrylate connu sous la marque Eudragit® NE30D et 
1 5 commercialise par ROHM. 

Enrobaee a r Eudragit® NE30D 

On realise rop6ration dans un lit d'air fluidise GLATT GPCG-3 equipe 
d*un insert Wiirster (« bottom spray »), 

On enrobe 750 grammes de granules obtenus apres montage sur neutres de 
20 Texemple 3, par pulverisation d'une dispersion aqueuse d*Eudragit®NE30D, 
dilute k 20%(w/w), contenant en outre du talc micronise, en quantity 
correspondant k 10%(w/w), par rapport a la masse seche de polymere. 

On applique une quantite de polymere correspondant a 5%(w/w), calculee 
en gain de poids par rapport a la masse de granules k enrober. 
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A la fin de Tenrobage, on r6alise une 6tape supplementaire de maturation 
du film k 60°C pendant 2 heures. 

On obtient ainsi des particules designees par E4 et dont la repartition 
granulometrique est donnee dans le Tableau 16 : 
5 Tableau 16 



Ouverture de maille 


E4 


>0.500nim 


20.6% 


0.425mm-0.500nmi 


46.2% 


0.355niin-0.425mm 


26.4% 


0.250mm-0.355mm 


6.8% 



Mise en place d'un enrobage protecteur * 

On realise I'operation dans un lit d'air fluidise GLATT GPCG-3 6quipe 
d'un insert Wiirster (« bottom spray »). 
10 On enrobe les granules enrob6s E4 obtenus a r6tape pr6c6dente par 

pulverisation d'yne solution aqueuse de PEG 4000 contenant, en outre, du talc 
micronise, en une proportion correspondant a 10%(w/w) par rapport a la masse 
sfeche de PEG. 

On applique une quantite d'enrobage protecteur correspondant a 
15 20%(w/w), calculee en gain de poids par rapport a la masse de granule E4, 

On obtient ainsi des particules enrobees E5 dont la repartition 
granulometrique est donn6e dans le Tableau 17 : 



Tableau 17 



Ouverture de maille 


E5 


>0.600imn 


4.2% 


0.500min-0.600mni 


23.6% 


0.425mm-0. 500mm 


43.2% 


0355mm-0.425mm 


24.2% 


O.250mm-0.355mm 


4.8% 



20 On 6tablit un profil de dissolution comparatif entre les granules enrobes E4 

et E5 dans les conditions de Texemple 3. 
Les resultats enregistres sont reunis dans le Tableau 18 : 
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Tableau 18 





Theophylline liberde (%(w/w) 


Temps (heure) 


E4 


E5 


1 


34 


40 


2 


49 


57 


4 


66 


74 


6 


75 


84 


8 


81 


90 


10 


86 


94 



Conclusion 

De Texamen des donnees reunies dans le Tableau 18, il apparait que 
5 Tapplication d*un enrobage protecteur sur les granules E4 n*en modifie pas de 
fa9on significative le profil de dissolution, 
Exemple 7: 

Comprimes multiparticulaires orodispersibles comprenant de la 
theophylline conune principe actif 
10 Compression 

On utilise une machine k comprimer alternative "Manesty F3 press" 
equipee de poinfons POLO de 12inm de diamfetre. 

Les granules enrobes E4 et E5 obtenus selon T exemple 6 sont m61ang6s 
avec des excipients de compression selon la composition du Tableau 19 et on 
15 obtient des comprimes C6 et C7, correspondant respectivement aux granules 



enrobes E4 et E5 : 
Tableau 19 





C6 


C7 




% en poids 


% en poids 


Granules enrobes de theophylline 


35 


35 


Mannitol 300 


26.5 


26.5 


Mannitol 60 


26.5 


26.5 


Crospovidone 


10.0 


10,0 


Arome 






Syloid® 244FP 


0.5 


0.5 


Stearate de magnesium 


1.0 


1.0 


Aspartame 
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Les caracteristiques des comprimes C6 et C7 sont r6unies dans le 
Tableau 20 : 
Tableau 20 





C6 


C7 


Dosage du cpmprime (mg) en 
substance active 


100 


70 


Poids (mg) 


680.0 


583.0 


Durete (kp) 


4.2 , 


3.3 


Friabilite (%) 


0.8 


0.5 


Temps de desint6gration en bouche 

(secondes) 


■14 


35 



On 6tablit un profil de dissolution comparatif dans les conditions de 
I'exemple 3, entfe les comprimes orodispersibles multiparticulaires C6 et C7, 
contenant respectivement les granules enrobes E4 et E5 : 

Les r6sult9ts enregistr6s sont r6unis datos le Tableau 21 : 



10 Tableau 21 





Theophylline Iib6r6e (%(w/w) 


Temps (heures) 


C6 (E4) 


C7 (E5) 


1 


46 (34) 


48 (40) 


2 


65 (49) 


66 (57) 


4 


82 (66) 


83 (74) 


6 


90 (75) 


92 (84) 


8 


94 (81) 


98 (90) 


10 


97 (86) 


100 (94) 



Conclusion 

De Texamen des donnees r6unies dans le Tableau 21, il r6sulte que 
I'enrobage protecteur n'ameliore pas les propriet^s m^caniques du film forme par 
15 rEudragit®NE30D qui est deja souple et deformable. Ceci est attest6 par la faible 
variation observ6e entre les profils de dissolution des comprimes orodispersibles 
C6 et C7, contenant respectivement les granules enrobes E4 et E5. 
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Exemple 8 : 

Compression 

On utilise une machine a comprimer alternative "Manesty F3 press" 
6quip6e de poin9ons POLO de I2inm de diametre. 

Les granules enrobes E5 obtenus selon I'exemple 6 sont melanges avec des 
excipients de compression selon la composition du Tableau 22 oil les comprim6s' 
mutiparticulaires obtenus sont designes par C8 : 
Tableau 22 





C8 




% en poids 


Granules enrobes de theophylline 

E5 


20 


Mannitol 300 


32.8 


Maiinitol 60 


32.8 


Crospovidone 


10.0 


Ar6me 


1.0 


Syloid® 244FP 


0.5 


Stdarate de magnesium 


1.0 


Aspartame 


2.0 


Les caracteristiques des comprimes multipart 


sont reunies dans le Tableau 23 : 




Tableau 23 






C8 


Dosage du comprime (mg) en 
substance active 


40 


Poids (mg) 


580.0 


Duret6 (kP) 


2.7 


Friability (%) 


0.4 


Temps de d6sint6gration en bouche 
(secondes) 


27 



On etablit un profil de dissolution comparatif dans les conditions de 
15 Texemple 3, entre les granules enrobes E5 et les comprimes orodispersibles C8, 
contenant lesdits granules enrobes E5 : 
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Les r6sultats enregistr6s sont r6unis le Tableau 24 : 



Tableau 24 





Theophylline lib^r^e (%(w/w)) 


Temps (heures) 


C8(E5) 


1 


45 (40) 


2 


65 (57) 


4 


85 (74) 


6 


95 (84) 


8 


100 (90) 


10 


100 (94) 



On etablit par ailleurs un profil de dissolution comparatif des comprimes 
5 multiparticulaires orodispersibles C8 dans trois milieux de dissolution, 
respectivement a pH de 1.2, 4.5 et 6.8 : 

Les resultats figurent dans le tableau 25 : 



Tableau 25 





Theophylline lib6ree (%(w/w)) 


Temps (heures) 


PH1.2 


PH4.5 


pH6.8 


1 


(45) 


45 


46 


2 


(65) 


64 


65 


4 


(85) 


84 


84 


6 


(95) 


94 


93 


8 


(100) 


100 


99 


10 


(100) 


100 


100 



10 Conclusion 

A I'examen des resultats r6unis dans le Tableau 25, il apparalt que le profil 
de dissolution n'est pas significativement modifie par la compression et que les 
profils obtenus sont independants du pH du milieu dans lequel est effectuee la 
dissolution. 
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RF.VRNDTCATIONS 

1 . Comprim6 multiparticulaire comprenant : 

- un agent de d6sint6grationy et/ou un agent gonflant, 
5 - au moins im agent diluant, 

- un lubrifiant et 

- eventuellement, un agent antistatique, xui agent perm^abilisant, des , 
edulcorants, des aromes et des colorants. 

caracterise par le fait qu41 est a base de particiiles enrobees a liberation prolong^e, 
10 comprenant 

- un noyau comprenant un principe actif et au moins un agent liant, 

- un film d*enrpbage constitue d'au moins un polymere cellulosique, seul ou en 
melange avec im plastifiant et 

- un enrobage protecteur h base d'au moins un agent thermoplastique dont la 
15 temperature de fusion est d'environ 25*'C a environ lOO'^C et qui est applique 

sur le film d'enrobage h base d'au moins im polymere cellulosique, ledit agent 
thermoplastique etant choisi dans le groupe comprenant les huiles 
partiellement hydrogenees, la cire d'abeille, la cire de camauba, les cires de 
paraffine, les cires de silicone, les alcools gras, les acides gras en C12-C18, 
20 les glyc6rides semi-synth6tiques solides, les monoester, diesters ou triesters du 
glycerol, les polyoxyethylteeglycols, les glyc6rides polyoxy6thylen6s 
glycosyles, et leurs melanges. 

2. Comprime multiparticulaire selon la revendication 1, caract6rise en 
ce que T enrobage protecteur des parti cules enrobees a liberation prolongee est 

25 choisi parmi les excipients pour lesquels la balance hydrophile/lipophile (HLB) 
est superieure a 10. 

3. Comprime multiparticulaire selon Tune des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce qu'il comprend un liant, un agent permeabilisant, des 
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edulcorants, des ardmes et des colorants et que Tenrobage protecteur des 
particules enrob6es comprend un agent antistatique et un lubrifiant. 

4. Comprini6 multiparticulaire selon Tune des revendications 1 et 3, 
caracteris6 en ce que la proportion de melange d'excipients par rapport aux 

5 particules enrob6es est de 0,4 a 10, de pr6ference de 1 & 5 parties en poids. 

5. Comprim6 multiparticulaire selon Time des revendications 1 et 41 
caract6ris6 en ce qu'il se dSsagrege dans la bouche an contact de la salive en 
moins de 60 secondes, de pr6f6rence en moins de 40 secondes, en formant une 
suspension ais6e a avaler. 

10 6. Comprime multiparticulaire selon la revendication 5, caracterise en 

ce qu'il comprend au moins un agent de desintegration, un agent diluant, un agent 
lubrifiant et eventuellement un agent gonflant, un agent perm^abilisant, des 
6dulcorants et des arSmes, 

7. Comprime multiparticulaire selon Tune des revendications 5 et 6, 
15 caracteris6 en ce que Tagent diluant est choisi parmi les agents solubles a 

proprietes liantes, constitu6s par un polyol de moins de 13 atomes de carbone se 
presentant soit sous forme de produit directement compressible dont le diametre 
moyen des particules est de 100 ^im a 500 nm, soit sous la forme d'une poudre 
dont le diametre moyen des particules est inf6rieur a 100 |im, ce polyol etant de 

20 preference choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le xylitol, le sorbitol et 
le maltitol, utilises sous la forme du produit directement compressible alors que, 
dans le cas oii il y aurait au moins deux agents solubles diluants a propri6t6s 
liantes, Tun est present sous la forme directement compressible et Tautre sous la 
forme d*une poudre, le polyol pouvant Stre le meme, les proportions de polyol 

25 directement compressible et de polyol poudre etant de 99/1 h 20/80, de pr6ference 
de 80/20 a 20/80. 

8. Comprime multiparticulaire selon Tune des revendications I h 7 
caracterise en ce que les particules enrobees comprennent au moins un principe 
actif choisi parmi ceux du groupe comprenant les sedatifs gastrointestinaux, les 
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antiacides, les antalgiques, les antiinflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, 
les vasodilatateurs periph6riques et cerebraux, les anti-infectieux, les 
antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires, les anticanc6reux, les 
anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les 
antid6presseurs, les antihistaminiques, les antidiarrli6iques, les laxatifs, les 
suppl6ments nutritionnels, les immunod6presseurs, les hypocholesterol^miants, 
les hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les 
medicaments influenfant le rythme cardiaque/ les m6dicaments utilises dans le 
traitement de Thypertension arterielle, les ' antimigraineux, les m6dicaments 
influengant la coagulabilite sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les 
medicaments utilises dans le traitement du diabete, les medicaments utilises dans 
le traitement des.dysfonctions thyroidiennes, les diuretiques, les anorexigenes, les 
antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les mucoregulateurs, les 
decongestionnants, les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les 
uricosuriques, les extraits de veg6taux, les agents de contraste. 

9. Comprim6 multiparticulaire selon Tune des revendications 1 a 8 
caracterise en ce que Tagent liant entrant dans la constitution des particules 
enrobees est choisi dans le groupe comprenant les polymeres cellulosiques, les 
polymdres acryliques, les povidones, les copovidones, les polyvinylalcools, 
I'acide alginique, Talginate de sodium, Tamidon, I'amidon pr6g61atinise, les 
sucroses et leurs d6riv6s, la gonune guar, les polyethyleneglycols et leurs 
melanges. 

10. Comprim6 multiparticulaire selon Tune des revendications 1 h 9 

caracterise en ce que : 

- le noyau des particules enrobees comprend un agent diluant et un agent 
antistatique. 

- le polymere cellulosique comporte par les particules enrobees est 
Tethylcellulose. 



wo 03/090724 



PCT/FR03/01284 



- le film d'enrobage des particules enrob6es comprend un agent formant des 
pores, un agent plastifiant, un agent tensioactif, un agent antistatique et un 
lubrifiant et 

- une couche polyni6rique est appliqu6e entre le noyau et le film polym6rique 
5 fonctionnel comportes par les particules enrob6es. 

11. Comprim6 multiparticulaire selon Tune des revendications 1 & 10' 
caract6rise en ce que le diametre des particules enrobees est de ISOjxm a 700nm, 
6tant entendu qu*au moins 50%, de pr6fi§rence au moins 70% des particules ont 
un diametre de ISO^m a 500|am, et que moins de 15% des particules ont un 

10 diametre inferieur a 15 Gum, 

12. Precede de preparation des particules enrob6es comportees par le 
comprime multiparticulaire selon Tune des revendications 1 a U, caracterise en 
ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- preparation, par granulation humide ou montage sur neutres, d'un noyau 
1 5 comprenant le principe actif, 

- enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation de la composition 
d'enrobage constituee d'au moins un polymfere cellulosique, 

- enrobage des particules enrob6es ainsi obtenues par pulverisation d'une 
composition d'enrobage protecteur constituee d'un excipient de type 

20 thermoplastique, dissous dans un solvant aqueux exempt de solvant 
organique, 

- sechage. 
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